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Rozwój technik diagnostycznych umożliwia stosowanie coraz nowszych testów w badaniach prenatalnych. Ich 
zakres podyktowany jest wskazaniami i obejmować może diagnostykę cytogenetyczną, cytogenetyczno-moleku-
larną i molekularną. Najczęściej diagnozowanymi prenatalnie zmianami genetycznymi są zmiany liczbowe chromo-
somów (aneuploidie). 
W artykule przedstawiono najnowsze metody, wykorzystywane przede wszystkim w prenatalnej diagnostyce licz-
bowych zmian chromosomowych, ale również metody, które mogą być stosowane do wykrywania zmian struktu-
ralnych chromosomów oraz mutacji genowych. Jednym z głównych atutów tych metod jest krótki czas, jaki upływa 
do uzyskania miarodajnych wyników. Niektóre z przedstawionych technik są powszechnie stosowane na świecie, 
jak: QF-PCR (Quantitive Fluorescence Polymerase Chain Reaction) – oparta na analizie polimorﬁcznych sekwencji, 
których zestaw jest charakterystyczny dla każdej osoby; MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Ampliﬁcation) 
– oparta na ligacji sond komplementarnych do badanych fragmentów genomu; CGH do mikromacierzy (Compa-
rative Genomic Hybridization, aCGH) – oparta na hybrydyzacji genomu do mikromacierzy, pozwalająca na analizę 
całego genomu. Inne z przedstawianych metod są dopiero wprowadzane do inwazyjnej diagnostyki prenatalnej: 
NGS (Next-generation DNA Sequencing) – sekwencjonowanie nowej generacji, umożliwiające analizę dowolnego 
fragmentu genomu na poziomie DNA; BoBs (BACs-on-Beads) – technika kariotypowania molekularnego oparta na 
hybrydyzacji badanego DNA z sondami umieszczonymi na polistyrenowych mikrokulkach.
W Polsce szybka diagnostyka najczęstszych aneuploidii w chwili obecnej nie jest badaniem standardowym, w prze-
ciwieństwie do badania cytogenetycznego (oznaczanie kariotypu). Jednakże, przy określonych wskazaniach szyb-
ka diagnostyka może w przyszłości stanowić standardową diagnostykę prenatalną. 
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New diagnostic techniques employed in laboratories all over the world enable to create new tests for prenatal 
genetic diagnosis. They include cytogenetics, molecular-cytogenetics and molecular methods. Chromosomal 
numerical aberrations (aneuploidies) remain to be the most frequent genetic changes diagnosed prenatally. 
Therefore, our paper presents the latest methods used mainly in prenatal diagnosis of the most common 
chromosome numerical changes, as well as other methods applicable in detecting chromosome structural changes 
or gene mutations. One of the main advantages of these new approaches is the short period of time needed to 
obtain a result. Some of these techniques are used world-wide: QF-PCR (Fluorescence Quantitive Polymerase 
Chain Reaction) – based on the analysis of the short polymorphic sequences characteristic for each individual; 
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Ampliﬁcation) - based on the probes ligation to complementary genomic 
fragments in patient DNA; microarray CGH (Comparative Genomic Hybridization) - based on genomic hybridization 
to microarray, which enables analysis of the entire genome. Other new methods are also gradually introduced 
to invasive prenatal diagnosis: NGS (Next-generation DNA sequencing) - for the analysis of the whole genome 
at the DNA level; BoBs (BACS-on-Beads) – molecular-cytogenetic technique based on hybridization of probes 
immobilized on polystyrene microspheres with fetal DNA. 
Nowadays, rapid diagnosis of the most common chromosomal aneuploidies is not a standard procedure in Poland, 
as opposed to cytogenetics (karyotyping). However, for speciﬁc clinical indications, fast and reliable methods of 
genetic analysis present are likely to become standard procedures in prenatal diagnosis.
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Techniki umożliwiające analizę wybranych 
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Rycina 5. Analiza sekwencji STR płodu (górny wykres) oraz pacjentki (dolny wykres). U płodu widoczne trzy kopie każdego z markerów w postaci trzech pików (dwie pierwsze 
strzałki) lub podwójnej wysokości jednego z pików w stosunku do drugiego piku z pary (trzecia strzałka). U płodu stwierdzono triploidię.
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Rycina 5. Porównanie ﬂuorescencji sond dla próby badanej i prawidłowej dla 
zestawu na najczęstsze zespoły mikrodelecyjne (P-245). Sondy zaznaczone poniżej 
linii hybrydyzują w obszarze 22q11.2 krytycznym dla zespołu DiGeorge’a. Widoczna 
delecja 3 markerów (czerwone kwadraciki).
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Techniki umożliwiające analizę całego 
genomu
???????? ??????? ??????? ?? ??????? ???????????????? ??????





????? ???????? ???????????? ???????????????????????? ??????? ??-
???????????????????????? ?????? ??????????? ???????????????-
????????????????????????????????????????????????? ???????????????




????? ?? Comparative Genomic Hybridization, array CGH - 
????? ?? ???????? ??????????? ?? ??????? ?????? ?????? ? ???-
???????????? ????? ?? ? ??? ???????? ?????????????? ?-?? ????? 
???????? ?? ???? ????????????? ??????? ???? ????? ???????? 
????? ?? ???????? ???????????? ????? ? ????? ???????????? 
????????????? ??????????? ????????? ?? ??????? ?? ??????????? 
????- ? ??????????? ???? ???????? ????????????? ? ????????? ??-
???? ??????????????? ?????? ? ??????? ????? ???????? ??????? 
??? ?????? ??????? ?? ????? ???????? ?? ????? ????????????? 
?????????? ??? ????????????? ????????? ?????????????? ????? 
????????????? ??????????? ???? ?????? ??????? ?? ?????? 
???????? ????? ???????????? ??????????? ?????????? ????-
???????? ?????????? ? ??????????????? ?????? ???????????? 
???????????? ? ??? ???????????? ? ??????????????? ???????? 
??????????? ??????????? ???????????? ??????? ???????? ??-
??????????? ??? ??????? ???????-???????? ?????-???????????? 
??????????? ????????? ?????? ??? ?? ????????????? ???? 
??? ?????? ????????????? ?????????? ?????? ? ?????????? ??? 
??? ??????? ?? ???????? ??????????????????? ??? ???????? 
????????? ????????? ???????????? ? ????????? ???????????? 
?????? ? ???????? ????? ??? ??????? ????????? ??????? ? ????-
????????????? ??????????? ????? ??? ?????? ?? ????? ????????-
?? ????? ???? ??????? ? ? ????? ??????????? ?????????? ??? ???? 
????????????? ???? ??? ?????? ??????????? ????????? 
? ??????????? ??????????? ? ??????????? ???????????? ???-
???????????? ??? ? ??????? ? ??????? ?????????? ??????????? 
??????????? ??? ????? ?????? ????????????? ???????? ?????-
????? ???? ?????? ??? ?? ????????????? ?????? ?????????? 
????? ? ?????? ? ?????? ????????????? ? ??? ?????? ????? 
?? ?????
??????? ?????? ???? ?????? ????????????? ??????? ????? 
??? ? ????? ??????? ?????????? ?????? ????? ???? - ???? ??? 
NGS
??? ?Next-generation DNA Sequencing – sekwencjonowa-
n?e nowej ?ene?acj?? jes? ?ec?n?k?? k???a ??o???w?a ana???? ?o-
wo?ne?o ??a??en?? ?eno?? na ?o??o??e ???? ?ak w??ks?o?? 
?ec?n?k ?a?o?a?o??jn?c? ???wan?c? w ??a?nos??ce ??ena?a?nej 
jes? ??? ?ac?ej ?ac??na ??? w?ko???s??wana ???wn?e ?o ?e?ekcj? 
ane???o????? a?e ?eo?e??c?n?e ?o?na jej ???? ?o ??a?nos??k? w??k-
s?o?c? ?nan?c? ???an ?ene??c?n?c?? ?o???wo?c?? jak?e n?es?e ?e 
so?? ??? s? ?a???o ???e? ????k? n?e?? ?o?na ???eana???owa? 
nawe? ca?? ?eno? ? ???a?no?owa? ???an? ?o??c??ce ?oje??n-
c??c? n?k?eo????w? je?nak?e kos?? o?nac?en?a ??a ?oje??nc?ej 
????? jes? ?a???o w?sok? ?je?na ana???a ? ???c?e? sekwena?o?a 
??? kos???je oko?o ?? ??? ??? a ?o?wa?a na ?sekwencjonowan?e 
oko?o ?? a????kon?w o ????o?c? ??? ?? ? najw??s?? c???o?c???? 
?na???a w?n?k?w ???skan?c? ? ??? jes? ?a???o ????na ? w?-
?a?a ????c? ???ej??no?c? o?a? s?ecja??s??c?nej w?e??? ??o?n-
?o??a??c?nej ????? ??n??en?e kos???w ??? jes? ?o???we ????k? 
?a?an?? w???an?c? ?e??on?w ?eno?? ??oje??nc??c? a????ko-
n?w? w w?e?? ????kac? na ?a? ????? je?n?? ???c?o??en?? se-
kwena?o?a?? a ?ak?e w je?nej ??o??wce jako ?-? ?- c?? ?-??eks? 
??s?n?eje ?o???wo?? o?nakowan?a ? ?o????n?en?a ?os?c?e???n?c? 
?acjen??w w je?nej ??o??wce? ???? ????
?ec?n?ka ??? ?ac???a ??? o?ecn?e s?osowana ?a ??an?c? ?o 
??a?nos??k? ?es?o?? ?owna ? ??o?? ? k?w? ?a?k? ????? ???e?a s?? 
ona na ana????e ?a?e??a?? ?ene??c?ne?o ??o?? ? ko???ek ??o?? 
o?ecn?c? w k?w? o?wo?owej ?a?k?? ??ec??c?no?? o?nac?en?a 
???? ?as?osowan?? ????e?? ???a?nos??ka ?w?c? ????ek w je?nej 
?eakcj?? ?o?wa?a na os???n??c?e ???? c???o?c? ? ????? s?ec?-
?c?no?c?? ?as?osowan?e w ??? ?????a?k? ???? jako e?e?en?? 
??a?nos??k? ???es?ewowej? ?o?wa?a o??an?c??? ??a?nos??k? ?n-
wa??jn? o ??? ????? ?a?kow??? kos?? o?nac?en?a jes? ????n? ?o 
os?acowan?a? ?a?e?? o? ??c??? a????kon?w ? ??c??? ?acjen??w 
??a?no?owan?c? ???? je?n?? ???c?o??en?? sekwena?o?a?
Podsumowanie
??ecn?e ?s?n?eje w?e?e ?e?o? ?a??wno c??o?ene??c?n?c?? 
jak ? ?o?ek??a?n?c? ??o???w?aj?c?c? ??a?nos??k? ???n?c? ?e-
s?o??w ?ene??c?n?c? a ?ak?e c?o??? ?ene??c?n?c? ?wa??nko-
wan?c? ?ono?enowo ? w?e?oc??nn?kowo? ? ?????a?k? ??a?no-
s??k? ??ena?a?nej najw??ks?? o?se?ek ???an ? ??o??w s?anow?? 
a?e??acje ??c??owe ? ?o one najc???c?ej s? ocen?ane w ?nwa??jnej 
??a?nos??ce ??ena?a?nej? 
?a?o???e?owan?e na w?kon?wan?e ?a?a? ??ena?a?n?c? 
w???s?a s?osowan?e ?e?o? ??o???w?aj?c?c? sk??cen?e c?as? 
??a?nos??k? o?a? ???skan?e jak najw??cej ?n?o??acj? ?o?c?as 
je?ne?o o?nac?en?a? na co ?o?wa?aj? ?e?o?? c??o?ene??k? ?o?e-
k??a?nej ??a???-????? a???? ?o?s? o?a? ?e?o?? ?o?ek??a?ne 
???-???? ????? ????? ?a?e?? je?nak ?a?nac???? ?e c??o?e-
ne??ka k?as?c?na? ???o ?e jes? ?e?o?? o s?os?nkowo ?a?ej ?o?-
???e?c?o?c? ? ?????? c?as?e ?o???e?n?? ?o ???skan?a w?n?k?? 
jes? ?e?o?? ??o???w?aj?c? ??a?nos??k? ???wnowa?on?c? a?e?-
?acj?? n?? ??ans?okacj? c?? ?nwe?sj?? co c??n? j? w ??? ?ak?es?e 
n?e?as????on?? 
?e?o??? ?ak?e jak a??? ? ???? ??o???w?aj? ?a???o ?o-
k?a?ne ??a?an?e ca?e?o ?eno??? co n?es?e ?e so?? ??ak??c?n?e 
n?eo??an?c?one ?o???wo?c? ??a?nos??c?ne? ?a?e?ne ???ko o? 
s?an? w?e??? ? ?o???wo?c? ?n?e???e?acj? o?????an?c? w?n?k?w? 
???an?c?en?e?? je??? c?o??? o ?ows?ec?ne s?osowan?e ??c? ?e-
?o?? s? je?nak? n?ew?soka c??s?o?? w?k??wan?a ???an? w?sok?e 
kos??? ana???? o?a? n?e?os?a?ec?na w?e??a na ?e?a? n?ek????c? 
w?k??wan?c? ???an? ?ec?n?k? ??? ?o?na ???a?no?owa? ka?-
?? ?nan? ???an? na ?o??o??e ???? ac?ko?w?ek kos??? ?ak?e?o 
o?nac?en?a ??a ?oje??nc?e?o ?????a?k? s? ?a???o ???e?
??ew?????w? ?a?e?? ?ec?n?k ?o?ek??a?n?c? s?osowan?c? 
w ana????e ???an ?eno??? w ???ec?w?e?s?w?e o? ana???? ?es?aw? 
c??o?oso??w w k?as?c?nej c??o?ene??ce? jes? ?o???wo?? ?a-
?an?a w?e?? ?owo?n?c? ?e??on?w ?eno??? ?o???kowan?e ?s?-
n?ej?c?c? ??? ?wo??en?e now?c? ?es?aw?w? ?a?e?n?e o? ?o???e? 
??a?nos??c?n?c?? 
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 10/2013876
    
  położnictwo
? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? Ginekol Pol. 2013, 84, 871-876 
Izabela Łaczmańska, Agnieszka Stembalska. Nowoczesne metody molekularne w prenatalnej diagnostyce inwazyjne.
Oświadczenie  autorów:
1. Dr n. med. Izabela Łaczmańska – 50% – równy udział autorów w przygotowa-
niu publikacji – autor zgłaszający – odpowiedzialny za manuskrypt.
2. Dr n.med. Agnieszka Stembalska – 50% – równy udział autorów w przygoto-
waniu publikacji.
Piśmiennictwo 
  1. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczące postępowania w zakresie 
diagnostyki prenatalnej. Ginekol Pol. 2009, 80, 390-393.
  2.  http://www.nfz-warszawa.pl/index/programy5
  3.  Sparkes R, Johnson J, Langlois S, [et al.]. New molecular techniques for the prenatal detection 
of chromosomal aneuploidy. J Obstet Gynaecol Can. 2008, 30, 617-621.
  4.  Raymond F, Whittaker J, Jenkins L, [et al.]. Molecular prenatal diagnosis: the impact of modern 
technologies. Prenat Diagn. 2010, 30, 674-681. 
  5.  Ustawa o planowaniu rodziny, ochronie płodu ludzkiego i warunkach dopuszczalności przery-
wania ciąży z dnia 7 stycznia 1993 r. (Dz.U. Nr 17, poz. 78).
  6.  Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych - http://www.rejestrwad.pl/
  7.  Bocian E. Prenatalna diagnostyka cytogenetyczna chorób genetycznych. Klasyczne metody i 
zasady oceny kariotypu. Med Sci Rev Genet. 2004, 27-33.
  8.  Langlois S, Duncan A. Use of a DNA method, QF-PCR, in the prenatal diagnosis of fetal ane-
uploidies. J Obstet Gynaecol Can. 2011, 33, 955-960. 
  9.  Scott F, Murphy K, Carey L, [et al.]. Prenatal diagnosis using combined qf-PCR and array CGH 
analysis as a ﬁrst line test: results from over 1000 consecutive cases. Ultrasound Obstet Gyne-
col. 2013, 41, 500-507. 
10.  Mann K, Hills A, Donaghue C, [et al.]. Quantitative ﬂuorescence PCR analysis of >40,000 prena-
tal samples for the rapid diagnosis of trisomies 13, 18 and 21 and monosomy X. Prenat Diagn. 
2012, 32 1197-1204.
11.  http://www.mrc-holland.com/WebForms/WebFormMain.aspx
12.  Łaczmańska I, Łaczmański Ł. Metoda MLPA oraz jej zastosowanie w diagnostyce chorób uwa-
runkowanych genetycznie. Postępy Biologii Komórki. 2009, 36, 555-563.
13.  Vialard F, Simoni G, Aboura A, [et al.]. Prenatal BACs-on-Beads™ : a new technology for rapid 
detection of aneuploidies and microdeletions in prenatal diagnosis. Prenat Diagn. 2011, 31, 
500-508. 
14.  Piotrowski K, Henkelman M, Zajaczek S. Will the new molecular karyotyping BACs-on-Beads 
technique replace the traditional cytogenetic prenatal diagnostics? Preliminary reports. Ginekol 
Pol. 2012, 83, 284-290. 
15.  Chan L, Choy K, Leung T, Lau T. Prenatal diagnosis by array-comparative genomic hybridiza-
tion. Expert Opin Med Diagn. 2009, 3, 649-657. 
16.  Hahn S, Lapaire O, Tercanli S, [et al.]. Determination of fetal chromosome aberrations from 
fetal DNA in maternal blood: has the challenge ﬁnally been met? Expert Rev Mol Med. 2011, 4, 
13:e16. doi: 10.1017/S1462399411001852. 
17.  Bell C, Dinwiddie D, Miller N, [et al.]. Carrier testing for severe childhood recessive diseases 
by next-generation sequencing. Sci Transl Med. 2011, 3(65), 65ra4. doi: 10.1126/scitransl-
med.3001756.
